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动脉粥样硬化分子影像研究进展
牟雅琳，陈笑梅，刘　旋，刘　刚＊
（厦门大学 公共卫生学院 分子影像暨转化医学研究中心，福建 厦门３６１１０２）
摘　要：急性心脑血管疾病目前位居全球死亡原因首位，其关键病理基础是动脉粥样硬化并导
致急性心肌梗死、中风等。由于动脉粥样硬化病情进展隐匿突发，目前的诊断方式不足以筛查
出早期高风险病变。如何在急性心脑血管事件发生前准确地识别出斑块破裂风险高的患者并
对患者进行有效干预，已成为目前迫切需要解决的问题，同时这也是降低急性心血管事件发生
率的关键。近年来，迅速发展的分子影像及纳米医学技术为实现动脉粥样硬化斑块早期诊疗带
来了新契机。
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　　动脉粥样硬化主要累及大中型动脉及动脉分
叉处，导致动 脉 管 壁 增 厚 变 硬、失 去 弹 性、管 腔 狭
窄，其病情进展隐匿突发，一般出现临床病症已是
疾病 中 晚 期［１］，临 床 表 现 主 要 以 受 累 器 官 病 变 为
主，如缺血性脑卒中、急性心肌梗死等已成为人类
头号杀手［２］。而现有的诊断方式不足以筛查出早
期高风险病变，因此，利用具有高空间分辨率和灵
敏度的无创 性 分 子 影 像 技 术，对 斑 块 破 裂 风 险 高
的病人做出及时诊断和监测至关重要［３］。越来越
多的科研工作者致力于研究通过靶向斑块不同的
分子和细胞 结 构 实 现 斑 块 的 检 测、动 态 监 控 和 诊
疗一 体 化 的 分 子 探 针［４］，它 已 成 为 一 种 对 斑 块 进
行早期诊疗的新方法。
１　动脉粥样硬化病理过程
动脉粥样硬化是一种脂质沉积于血管壁的慢
性炎症性疾病［５］，以血管内皮损伤为基础、血管慢
性炎症为特征，具有变质、渗出和增生等炎症的基
本特征。病变初期血液中脂质代谢紊造成内皮损
伤，单核细胞 通 过 内 皮 间 隙 进 入 到 内 膜 下 分 化 为
巨 噬细胞，巨噬细胞通过其清道夫受体 吞 噬 大 量
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被氧化修饰的氧化低密度脂蛋白（ＯＸ－ＬＤＬ），形成
大的 液 泡 脂 质 小 滴 贮 存 在 巨 噬 细 胞 中［６］，最 终 形
成泡沫细胞。泡沫细胞在血管壁上堆积形成脂质
斑块，造成血管管腔狭窄［７］，最终导致供血脏器因
缺血缺氧而出现一系列病变。同时泡沫细胞分泌
组织因子、基质金属蛋白酶（Ｍａｔｒｉｘ　ｍｅｔａｌｏｐｒｏｔｅｉ－
ｎａｓｅ，ＭＭＰ）等促炎因子［８］，加速降解纤维帽中的
基质蛋白和细胞外基质，使纤维帽变薄，导致斑块
不稳定易于 破 裂。斑 块 一 旦 发 生 破 裂，将 导 致 一
系列如急性心肌梗死、脑卒中等恶性心血管事件，
严重影响患者生活质量［９］。
２　分子影像与动脉粥样硬化
２．１　动脉粥样硬化斑块的生物靶标
动脉粥样硬化病理生理发展过程中可作为斑
块生物靶标的主要有：
（１）内皮细胞：由于动脉弯曲和分支点的内皮
层始终暴露 于 血 流 的 不 断 冲 击 中，刺 激 内 皮 细 胞
表达促炎因 子 和 粘 附 分 子，使 循 环 于 血 液 中 的 单
核细胞、脂 蛋 白 更 容 易 穿 透 动 脉 壁 积 聚 在 内 膜
上［１０］。血管细 胞 粘 附 分 子－１（Ｖａｓｃｕｌａｒ　ｃｅｌ　ａｄｈｅ－
ｓｉｏｎ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１，ＶＣＡＭ－１）是 靶 向 递 送 至 动 脉 粥
样硬化斑块 最 常 见 的 生 物 标 志 物，其 通 过 促 进 内
皮细胞转录诱导参与炎症细胞向活化内皮表面的
募集。已有报道显示噬菌体展示文库技术成功筛
选靶向ＶＣＡＭ－１的配体多肽［１１］（如表１所示）。
（２）炎症细胞：巨噬细胞的浸润发生于整个动
脉粥样硬化 发 生 发 展 过 程 中，鉴 于 它 们 在 斑 块 中
的丰富程度、可摄取大量纳米颗粒，最终因发生细
胞凋亡和继 发 性 坏 死 而 形 成 脂 质 核 心，使 其 成 为
靶向斑块最常见的免疫细胞［１２］，作 为 生 物 标 志 物
最常见的是清道夫受体［１３］，例如，Ａ类清道夫受体
（ＭＳＲ－１）和Ｂ类清道夫受体（ＳＲ－ＢＩ或ＣＤ－３６）用
于识别和内化ＯＸ－ＬＤＬ；硫酸葡聚糖（ＭＳＲ－１的配
体）广 泛 用 作 ＮＰ核 的 涂 层 材 料 用 于 靶 向 斑 块；
ＬＤＬ模拟肽，如 载 脂 蛋 白 Ａ１（ＡｐｏＡ－１）也 是 靶 向
斑块巨噬细胞的常见配体（如表２所示）。
（３）非细胞成分：斑块非细胞成分作为生物靶
标最常见的是胶原蛋白［１４］，作为细 胞 外 基 质 的 关
键部分，胶原 调 节 细 胞 反 应 有 助 于 纤 维 帽 的 强 度
和完整性［１５］，噬菌体展示文库筛选鉴定的肽，可用
于靶向血管 基 底 膜 上 大 量 存 在 的 胶 原 蛋 白Ⅳ（由
于血管损伤期间渗透性增加而暴露），并且可构建
含有肽的聚合物，金和脂蛋白 ＮＰ［１６］，用于靶向动
脉粥样硬化斑块内的胶原蛋白（如表３所示）。
表１　靶向斑块血管细胞成分
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生物靶标 配体 纳米材料类型 动物模型 引用文献
内皮细胞
　　ＶＣＡＭ－１ ＶＣＡＭ－１靶向多肽（ＶＨＰＫＱＨＲ） 脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［１７］
ＶＣＡＭ－１靶向多肽（ＶＨＰＫＱＨＲ） 氧化铁纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［１８］
ＶＣＡＭ－１靶向多肽（ＶＨＰＫＱＨＲ） 聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［１１］
ＶＣＡＭ－１靶向多肽（ＶＰ－ＴＳＬ－ＴＪ） 脂质体 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［１９］
ＶＣＡＭ－１靶向多肽（ＣＶＨＳＰＮＫＫＣＧＧＳＫ） 蛋白 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［２０］
　　ＩＬ－４受体 靶向多肽（ＣＲＫＲＬＤＲＮＣ） 聚合物 Ｌｄｌｒ－／－ｍｉｃｅ ［２１］
　　αｖβ３ 整合素 卵磷脂 脂质 新西兰动脉粥样硬化白兔 ［２２］
血管平滑肌细胞
　　肌动蛋白 肌动蛋白－１抗体 氧化铁纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［２３］
　　ＴＲＰＶ－１信号通路 ＴＲＰＶ－１抗体 硫化铜纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［２４］
　第１期 牟雅琳等：动脉粥样硬化分子影像研究进展 ９　 　
表２　靶向斑块炎症细胞
Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｅｌ　ｔｙｐｅｓ　ｉｎｓｉｄｅ　ｐｌａｑｕｅｓ
生物靶标 配体 纳米材料类型 动物模型 引用文献
炎症细胞
　　巨噬细胞 低密度脂蛋白（ＬＤＬ） 聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［２５］
ＡｐｏＡ－Ｉ模拟肽 脂质 Ｌｄｌｒ－／－ｍｉｃｅ ［２６］
ＡｐｏＡ－Ｉ模拟肽 脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［２７］
高密度脂蛋白（ＨＤＬ）模拟肽 脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［２８］
高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和卵磷脂 脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ／新西兰白兔 ［２９］
高密度脂蛋白（ＨＤＬ） 脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３０］
葡聚糖 氧化铁纳米颗粒 新西兰动脉粥样硬化白兔 ［３１］
　　巨噬细胞趋化因子
　　受体
病毒巨噬细胞炎症蛋白－Ⅱ 聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３２］
　　Ｍ１型巨噬细胞 磷脂酰丝氨酸、氧化胆固醇酯衍生物胆
固醇－９－羧酸壬酯
脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３３］
　　泡 沫 巨 噬 细 胞 骨 皮 蛋
　　白（Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）
Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ抗体 ＮａＧＤＦ４ ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３４］
　　巨噬细胞Ｐ３２／ｇＣ１ｑＲ／
　　　ＨＡＢＰ１受体
ＬｙＰ－１多肽 氧化铁纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３５］
　　巨噬 细 胞 Ａ类 清 道 夫
　　受体（ＭＳＲ－１）
油酸 －葡聚糖 氧化铁纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３６］
　　巨噬细胞透明质酸
　　受体
透明质酸 聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３７］
　　单核细胞趋化因子
　　受体
单核细胞趋化蛋白－１
（ＹＮＦＴＮＲＫＩＳＶＱＲＬＡＳＹＲＲＩＴＳＳＫ）
聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３８］
表３　靶向斑块非细胞成分
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斑块非细胞成分
　　活化血小板 ＩＧＦ４ 抗体 氧化铁纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［３９］
　　胶原 ＥＰ３５３３靶向多肽（ＣＴＴＫＦＰＨＨＹＣ） 脂质 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［１６］
　　胶原蛋白Ⅳ 胶原蛋白Ⅳ靶向多肽（ＣＧＧＧＫＰＬＶＷＬＫ） 聚合物 Ｌｄｌｒ－／－ｍｉｃｅ ［４０］
　　弹性蛋白 弹性蛋白抗体 聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［４１］
　　富含纤维血栓 血栓结合肽（ＣＲＥＫＡ） 聚合物 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［４２］
　　氧化低密度脂蛋
　　白（ＯＸ－ＬＤＬ）
抗小鼠ＯＸ－ＬＤＬ多克隆抗体 氧化铁纳米颗粒 ＡｐｏＥ－／－ｍｉｃｅ ［４３］
２．２　生物纳米材料与动脉粥样硬化
近年来，随着分子影像技术的发展，心血管分
子影像技术在动脉粥样硬化斑块成像等方面的研
究中取得了较大进展（如表４所示）［２８］，越 来 越 多
的科研工作者致力于将生物纳米材料作为靶向动
脉粥样硬化斑块特异性载体的 研 究［４４］，主 要 有 三
方面的原因：
（１）生物纳米材料特殊的理化性质及其纳米
结构在斑块巨噬细胞成像中优势明显［４５］。如近红
外荧光成 像（Ｎｅａｒ　ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，
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ＮＩＲＦ）的量子点、Ｘ射线计算机断层扫描（Ｃｏｍｐｕ－
ｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＣＴ）的金纳米粒子、磁共
振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）的 氧
化铁纳米颗粒和含钆（Ｇｄ３＋）的 纳 米 颗 粒、单 光 子
发 射 计 算 机 体 层 显 像（Ｓｉｎｇｌｅ　ｐｈｏｔｏｎ　ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）的 放 射 性 示 踪 剂
标记的聚合物纳米颗粒等。
（２）生物纳米材料可修饰多种特异性靶向斑
块 组 织 或 细 胞 的 生 物 分 子［４６］。如 Ｎａｈｒｅｎｄｏｒｆ
等［１８］研发了肽聚合的磁性纳米颗 粒，它 能 靶 向 由
内皮细胞和 巨 噬 细 胞 表 达 的 ＶＣＡＭ－１，实 现 近 红
外荧光成像和磁共振成像，尾静脉注射到ＡｐｏＥ－／－
小鼠体内，观 察 到 主 动 脉 根 部 的 斑 块 内 有 ＮＰ升
高的信号；ＴＲＰＶ１抗 体 偶 联 的 硫 化 铜（ＣｕＳ）ＮＰ
尾静脉注射到ＡｐｏＥ－／－小鼠体内［２４］，靶向血管平滑
肌细胞上的ＴＲＰＶ１，引起 温 度 敏 感 的ＴＲＰＶ１信
号通路打开，从而达到抗动脉粥样硬化的效果。
（３）生物纳米材料可装载大剂量造影剂或治
疗药物［４７］，利用其在体内长效循环 和 主 动 靶 向 斑
块的 优 势，将 药 物 高 效 递 送 至 斑 块 部 位［４８］。如
Ｍｉｓｈｒａ等［４９］将ｄ－苏氨酸－１－苯基－２－癸酰氨基－３－吗
啉代－１－丙醇（一种糖鞘脂合成抑制剂）装载进聚合
物ＮＰ中，注射到ＡｐｏＥ－／－小鼠体内可使其血液循
环量提高５０倍；帅心涛等［５０］制备了由聚乙二醇和
聚丙烯硫化物（ＰＥＧ－ＰＰＳ）的嵌段共聚物组装的纳
米胶束装载穿心莲内酯，由于ＰＥＧ－ＰＰＳ的活性氧
（Ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）响应性质，胶束可
快速释放包 封 的 药 物 穿 心 莲 内 酯，并 且 在 斑 块 处
消耗ＲＯＳ，有效抑制促炎因子的表达，减轻斑块处
的氧化应激，从而降低炎症反应以达到治疗效果。
表４　动脉粥样硬化成像技术的总结
Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏｆ　ｉｍａｇｉｎｇ　ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ｕｓｅｄ　ｉｎ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
成像方式 造影剂 优点 缺点 成本
磁共振成像（ＭＲＩ） 氧 化 铁 纳 米 颗 粒、含 钆
脂质／纳米颗粒
安全无电离辐射、空间分辨率高、
可辨别深 层 的 软 组 织，无 须 借 助
成像探针便可实现功能成像
扫描时 间 长、体 内 装 置 金
属器械的患者无法实现
高
近 红 外 荧 光 成 像
（ＮＩＲＦ）
近红外光吸收的染料和
聚合物纳米颗粒
灵敏度高、方便快捷 空间分 辨 率 低、组 织 穿 透
深度有限
低
Ｘ射 线 计 算 机 断 层
扫描（ＣＴ）
碘化分 子、Ｘ射 线 吸 收
的纳米粒子
空间分辨率高、方便快捷 暴露于 电 离 辐 射、不 适 合
连续监测
低／中等
正 电 子 发 射 型 计 算
机断层成像（ＰＥＴ）
放射性核素标记的纳米
颗粒
灵敏度高、探针的示踪剂量小、成
熟的分子成像技术
暴露于放射性、价格昂贵 高
单 光 子 发 射 计 算 机
体层显像（ＳＰＥＣＴ）
放射性核素标记的纳米
颗粒
灵敏度高、探针的示踪剂量小、成
熟的分子成像技术
暴露于放射性、价格昂贵 高
超声（ＵＳ） 微泡纳米粒子 灵敏度高、方便快捷 只能进行局部成像 低
２．３　核磁共振成像（Ｍａｇｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ｉｍａｇｉｎｇ，
ＭＲＩ）
ＭＲＩ具有分辨 率 高、软 组 织 对 比 度 和 信 噪 比
高的优点，患者无需暴露在电离辐射中，适用于易
损斑块的诊断和斑块稳定性的评估［５１］。最常见的
ＭＲＩ造影剂是基于氧化铁ＮＰ ［５２］（Ｔ１、Ｔ２加权成
像）和含钆（Ｇｄ）的ＮＰ（Ｔ１加权成像），为了更好地
利用其超顺磁性，氧化铁ＮＰ的尺寸保持在２０ｎｍ
以下［５３］。这 种 超 顺 磁 氧 化 铁 纳 米 颗 粒 （ＳＰＩ－
ＯＮｓ）［３９］，表面经葡聚糖包被可展示靶向斑块各种
成分的多肽、抗体、蛋白质等。使用ＣＤ８１靶 向 的
氧 化 铁 微 粒（ＣＤ８１－ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ｏｆ　ｉｒｏｎ　ｏｘｉｄｅ，
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ＣＤ８１－ＭＰＩＯ）用于小鼠动脉粥样硬化的 ＭＲＩ成像
显示在ＡｐｏＥ－／－小鼠主动脉根部Ｔ２弛豫时间明显
缩短［５４］；单 核 细 胞 靶 向 的 氧 化 铁 磁 性 纳 米 颗 粒
（ＭＮＰｓ），其 来 源 于 趋 化 因 子 受 体２（ＣＣＲ２）可 结
合单核 细 胞 趋 化 蛋 白－１（ＭＣＰ－１）的 基 序 肽，通 过
ＭＲＩ成像实现对动脉粥样硬化斑块的诊断［５５］。
２．４　ＣＴ成像（Ｃｏｍｐｕｔｅｄ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ　ｉｍａｇｉｎｇ）
ＣＴ成像可实现整个心脏，冠状动脉和钙化斑
块的快速、高分辨率图 像 采 集［５６］。碘 化 聚 合 物 胶
束是用于脉 管 系 统 可 视 化 的 主 流 造 影 剂，它 比 自
由分子在体内循环时间长［５７］。近年来报道的金纳
米颗粒靶 向 动 脉 粥 样 硬 化 斑 块 中，Ｃｈｈｏｕｒ等［５８］
并没有将ＡｕＮＰｓ直 接 注 入 血 液 中，而 是 用 金 ＮＰ
标记原代单核细胞，然后将这些 ＡｕＮＰ标记的单
核细胞转 移 到 ＡｐｏＥ－／－小 鼠 中 追 踪 它 们 向 斑 块 的
迁移，结果显示金标记的单核细胞募集到斑块中，
实现了将 纳 米 颗 粒 注 射 到 ＡｐｏＥ－／－小 鼠 中 完 成 的
ＣＴ成像；Ｄａｍｉａｎｏ等［５９］研发的金聚合高密度脂蛋
白（Ａｕ－ＨＤＬ）造 影 剂，可 通 过 光 谱 ＣＴ系 统 检 测
ＡｐｏＥ－／－小鼠斑块的 巨 噬 细 胞 负 荷，斑 块 的 钙 化 和
狭窄。
２．５　近红外荧光成像（Ｎｅａｒ　ｉｎｆｒａｒｅｄ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｉｍａｇｉｎｇ）
ＮＩＲＦ成像灵敏度高，具有近红外荧光发射的
ＮＰ或染料分子经过修饰可靶向斑块，是可用于荧
光成像的双功能生物纳米材料［６０］。如用Ｃｙ５．５标
记的靶向内皮细胞的肽缀合壳聚糖ＮＰ［２１］、靶向巨
噬细胞抗体标记的ＮａＧｄＦ４∶Ｙｂ／Ｅｒ＠ ＮａＧｄＦ４ 上
转换ＮＰ［６１］等；Ｍａｒｒａｃｈｅ和Ｄｈａｒ［６２］制备了含有载
脂蛋白模拟肽的 ＨＤＬ合成ＮＰ，装载近红外量子
点，用于ＮＩＲＦ成像；Ｓｕｎ等［６３］制备的基于猿猴病
毒４０（ＳＶ４０）的 ＮＰｓ，融 合 表 达 纤 维 蛋 白 靶 向 肽，
通过将量子点封装在ＳＶ４０的ＮＰ中，在深层组织
中实现了量 子 点 更 高、光 稳 定 性 和 检 测 灵 敏 度 更
好 的 近 红 外 荧 光 成 像；滕 皋 军 等［６４］将 抗 小 鼠
ｏｘ－ＬＤＬ多 克 隆 抗 体 与 ＮＩＲ７９７ 染 料 缀 合 生 成
ｏｘ－ＬＤＬ靶 向 的 ＮＩＲＦ探 针，实 现 了 基 于ｏｘ－ＬＤＬ
的斑块分子 成 像，并 且 提 供 了 表 征 易 损 斑 块 和 监
测动脉粥样硬化治疗干预的重要方法。
２．６　正 电 子 发 射 断 层 扫 描（Ｐｏｓｉｔｒｏｎ－ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）和单光子发射ＣＴ（Ｓｉｎｇｌｅ　ｐｈｏｔｏｎ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ　ＣＴ，ＳＰＥＣＴ）
核素成像中，ＰＥＴ和ＳＰＥＣＴ与ＣＴ相 比，可
用更少量的造影剂实现更高灵 敏 度 的 成 像［６５］，因
此，放射性ＮＰ造影剂的设计应具有循环周期长、
灵敏 度 高 的 特 点，可 提 高 多 模 态 成 像 分 辨 率。
ＰＥＴ／ＭＲＩ是表征易损斑块的常用方法，通常需要
用６４Ｃｕ［６６］ 或 ８９Ｚｒ标 记 的 葡 聚 糖 包 裹 氧 化 铁
ＮＰ［６７］，例 如，Ｂｅｌｄｍａｎ等［６８］用８９　Ｚｒ标 记 的 乙 酰 透
明质酸ＮＰｓ（８９Ｚｒ－ＨＡ　ＮＰｓ）代替葡聚糖ＮＰｓ作为
载体，ＰＥＴ和 ＭＲＩ结合可检测新西兰白兔动脉粥
样硬化斑块，由 于 ＨＡ－ＮＰｓ可 富 集 于 斑 块 巨 噬 细
胞中，在注射１２ｈ后，８９Ｚｒ－ＨＡ　ＮＰｓ在斑块处可产
生信号，注射后２４ｈ主动脉中的最大摄取量比骨
骼肌高６倍；锝－９９ｍ（９９ｍＴｃ－ＨＦｎ）放射性标记的天
然Ｈ－铁蛋白纳米笼［６９］可通过ＳＰＥＣＴ和ＣＴ结合
准确鉴定ＡｐｏＥ－／－小鼠中富含巨噬细胞的斑块；单
光子发射计算机体层显像（ＳＰＥＣＴ）的放射性示踪
剂标 记 的 聚 合 物 纳 米 颗 粒，可 与 心 房 利 钠 肽
（ＣＡＮＦ）结合，并用６４　Ｃｕ标记生物相容的ＰＥＧ甲
基丙烯酸酯（ＰＥＧＭＡ）共聚物梳状纳米颗粒，检测
ＡｐｏＥ－／－小鼠中的 斑 块［７０］；由 于 叶 酸 受 体β（ＦＲ－β）
在巨噬细胞上选择性表达，ＦＲ靶向成像剂可用于
评估动脉粥样硬化炎症，用氟化铝－１８标记的１，４，
７－三氮 杂 环 壬 烷－１，４，７－三 乙 酸 共 轭 叶 酸（１８　Ｆ－
ＦＯＬ），通过ＰＥＴ／ＣＴ靶向检测ＦＲ－β阳性巨噬细
胞，用于检测动脉粥样硬化斑块炎症 ［７１］。
２．７　超声成像（Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ　ｉｍａｇｉｎｇ）
传统的二维超声检查可快速测量颈动脉斑块
的大小、内 中 膜 厚 度，甚 至 斑 块 表 面 的 溃 疡 和 出
血，但仍缺乏对斑块成分定性和定量的分析，并且
检查结 果 易 受 到 操 作 者 经 验 及 熟 练 度 等 因 素 影
响［７２］。由于超声造影剂微泡的大小类似于人体红
细胞，具有红细胞的血流动力学特征［７３］，它可顺利
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进入颈动脉斑块微血管内使其快速显像［７４］。超声
分子成像的目的是将这些微泡特异性附着到相关
靶标上，从而实现分子 水 平 的 超 声 成 像［７５］。全 氟
化碳暴露的超声波葡萄糖白蛋白（ＰＥＳＤＡ）微泡在
猪动脉粥样 硬 化 模 型 中 附 着 于 发 炎、功 能 失 调 的
内皮细胞，同 样 在 早 期 主 动 脉 粥 样 硬 化 大 鼠 模 型
中ＰＥＳＤＡ微泡的信号增加［７６］，而ＰＥＳＤＡ微泡的
附着是补体介导的，补体耗尽会减少靶向信号［７７］；
在ＡｐｏＥ－／－小鼠早 期 病 变 中 证 实 了Ｐ－选 择 素 依 赖
性单核细胞的 富 集，并 且 有Ｐ－选 择 素 表 达 的 超 声
分子成像也在早期斑块的检测中得到了验证［７８］。
３　展望
分子影像及纳米技术为动脉粥样硬化的早期
无创诊疗带 来 了 新 的 可 能 性，它 能 够 在 分 子 和 细
胞水平上对 斑 块 进 行 定 性 和 定 量 的 研 究，是 传 统
影像学的进 阶 发 展。然 而，想 要 进 一 步 提 高 分 子
影像早期诊断的灵敏度、特异性，生物相容性好的
探针必不 可 少。理 想 的 探 针 应 具 有 以 下 几 个 特
点：（１）灵敏度高，能够产生较强的信号；（２）对于
靶点有高的亲和力和特异性；（３）生物相容性好，
可通过肝肾代谢途径能在体内彻底清除［７９］。这些
特征与纳米颗粒的尺寸、理化性质、稳定性等诸多
因素都密切相关［８０］，因此，这类探针在应用于临床
前，需要经过 严 格 的 标 准 检 验 保 证 其 安 全 性 和 实
用性。
随着纳 米 探 针 的 设 计 和 成 像 技 术 的 不 断 进
步，分子影像 技 术 在 心 血 管 疾 病 的 诊 断 与 精 准 治
疗方面展现 出 巨 大 的 发 展 潜 力，定 能 为 心 血 管 病
的诊断与治疗开辟新的领域。各种无创影像技术
成像原理不同、成像方法不同、每种技术敏感性和
特异性不同，因此，多种方法可以灵活地加以联合
应用，这将大大提高对斑块诊断的准确率，具有很
好的发展前景。
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